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論 文 内 容 要 旨
1966年Wa11ら は 中 国 原 産 ぬ ま み ず き 科(Nyssaceae)植 物 の 一 種 で あ る0α 即 ε・6ん2・α α働 疵 一
肥 加(カ ン レ ンボ ク)よ り抗 白 血 病,お よ び 抗 腫 瘍 性 を 有 す る ア ル カ ロ イ ドで あ るcalnptothecin
〔1}を 単 離 し,そ の 構 造 を 決 定 した 。 本 物 質 の 性 状 はmp⑳4-267。(decomp.)の 淡 黄 色 針 状 晶
((a〕 言5+3L3。)で あ る 。 そ の 構 造 は ま ず 高 分 解 能 マ ス ス ペ ク トル に よ り 分 子 式C20H裏6N204が
決 定 し,そ れ は 元 素 分 析 に よ っ て も 支 持 さ れ た 。 さ ら に1R,NMR,UVス ペ ク トル,X線 解 析
お よ び 化 学 的 手 段 に よ り 完 全 に 決 定 さ れ た 。X線 解 析 は ヨ ー ドア セ テ ーH21の 結 晶 を 用 い て 行 わ
れ,ラ ク ト ン環(E環)は ボ ー ト型 を と っ て お り,水 酸 基 は β 配 位 で あ る こ と が 判 明 した 。 さ ら
にWallら はcamptothecin誘 導 体 と して 同 じ植 物 か ら微 量 の10-hydroxycamptothecin(3)
お よ び10-methoxycamptothecin(4)を 単 離 し た 。 そ の 後,ご く最 近 に な っ てGovindachari
らは も くせ い 科(Olaca㏄ae)植 物 の 一 種 で あ る1脆pp`α ノ・θ翻 α.よ り 「9-methoxycamptothecin{5)































































ま ず 著 者 はA,B,C.D環 を 含 む 共 役 系 母 核 の 合 成 を 行 な った 。すな わ ちpicolinicacid1-ox孟de
(7)の エ ス テ ル 化 に よ りethylpicolinate1-oxlde(8)を 得 た 。8をphosphorylchlorlde
-zi一
で 処 理 す る こ と に よ り 得 ら れ るethyl6-chloropicolinate(9)を 加 水 分 解 して1.6-dihydro二
6-oxopicolinlcacid(10 ,)を 得 た 。・10を さ ら に エ ス テ ル 化 し てlnethyl1,6-dihydro-6-
oxopicolinate(11)と な し,11を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド中,100。 でmethylゑcrylateと
縮 合 さ せ る こ と に よ り 閉 環 体 で あ るbicychcketo-ester(12)を 得 た 。 次 に12を 加
水 分 解 後,脱 二 酸 化 炭 素 反 応 に 付 し て3-oxopyrrolidino〔1.2-f〕 一2-pyridone(13)へ と 導
き,最 後 に13をo-aminoben.zaldehydeとFriedlander反 応 に 付 す こ と に よ り 目 的 と す る 母 核


























CamptothecinのE環 合 成 に 関 し て は,当 時 そ の 合 成 法 は 確 立 さ れ て い な か っ た 。 そ こ で 著 者
は そ の 合 成 法 を 検 討 し た 結 果,含 窒 素 ア ナ ロ グ と も い う べ き ラ ク タ ム 体(15)を 合 成 す る こ と が
で き た 。 さ ら にGrignard反 応 に お い て 異 常 反 応 残 績 体 を 得 た 。 す な わ ち3-acetoxy-5racetoxy-
methyl-4-cyano-2-methylpridine(16)をGrignard反 応 に 付 し た と こ ろ ,目 的 と す る エ チ
ル ケ トン(17>は 得 られ ず ,ラ ク.トシ体(18)お よ び ラ ク タ ム体(19)を 得 た 。 つ ぎ に5員 環 ラ
ー22一
＼
ク トン体(20)を ジア ゾメ タ ンで 処 理 して化 合 物(21)と した後ethy㎞agnesiumbromideと の
Grlgnard反 応 を 試 み た 。 そ の結 果 エ チル ケ トン体 を 得 た 。 つ ぎ に これ を2規 定 塩 酸 お よ び シ ァ





























次 に著 者 はcamptothecinの 前 駆 体 が イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドで あ るこ とが ほ ぼ 判 明 して い る
こ とか ら,生 合成 に 似 た 方 法 で そ の 合成 法 を検 討 し,重 要 な 中 間体 で あ る化 合 物(29)の 合成 を
試 み た 。す な わ ちclnchomeronicanhydride(23)とpropionicanhydrideお よ びsodiumpropi-
onateをPerkin反 応 に付 す こと によ り24を 得,24を エ ステル 化 し25と な し,次 に25を ケ
タ ール 化 す る 目的 でethyleneglyc61と 処 理 す る こ と に よ り,ケ タ ー ル化 され る と 同時 に エ ス テ
ル 交 換 され た26を 得 た 。次 に26を3-chloroacetylinddeと と も に加 熱 して 四 級 塩(27)
と な し,さ らに27を ヨウ化 カ リウ ムに よ りiodide(28)と な し,水 素 化 リチ ウム ア ル ミニ ウム
で還 元 後,.塩 酸 酸 性 に す る こ と によ り29を 得 た 。 しか しなが ら収 量 が 悪 いため本行程を断念 した。
そ こで 著 者 は 次 の 方 法 と し.て,最 近,亀 谷 らに よ り開 発 され たbenzocyclobutene誘 導 体の.熱
分解 反 応 を応 用 したlsoquinolineお よ びindole誘 導 体 の 合 成 法 を 利 用 して,camptothecin
合成 ρ た め の 重 要 な 中 間体 で あ るyohimbane誘 導 体(30)の 合 成 を 試 み た 。 しか し31を 熱 分



































の遊 離塩 基 を ク ロ ロホ ル ム 中室 温 で 放 置 す ると ス ピロ体(32)を 好 収 率 で 与 え る とい.う新 しい事
実 を見 出 す こ とがで き た。 次 に ス ピロ体(32)を 光 反 応 に 付 し,ラ ク タム 体(33)と な し,さ ら
に還 元 す る こ とに よ りyohimbane誘 導 体(34)を 得 た。 この こ とはyohimbane誘 導 体 の 新 し
い合成 法 と して も興 味 あ る もの と思 わ れ る。
　の
次 に著 者 はDanishefskyら に よ るcamptothecin全 合 成 の 中 間 体 で あ る化 合 物(40)の 合 成 を
目的 と.して 以 下 の実 験 を行 な った 。 す な わ ち化 合 物(35)を 出発 原 料 と して 前 と 同様 の反 応 に よ
りカ ル ボ ン酸(38)を 合成 した 。 これをArndt-Eistert反 応 に付 した が 目的 と す る化 合物(40)
を 得 るに は 至 らな か った。 さ らに カ ル ボ ン酸 を エ ス テル 体(39)と した 後 ア ル コール 体(41)へ




































































































Govindachariら が1974年M卿 勧 ∫oθ妬 α よ りmappicine(6)を 単 離 構 造 決 定 した こ とに 関
して は 既 述 した。 そ こで 著 者 は 先 に 合成 した エ ステ ル体(39)を 用 い てmappicineの 全 合成 を
検 討 し た。 す なわ ち エ ス テル 体(39)を 過 剰 の ジ ア ゾ メ タ ンで 処理 す る こ と によ り7-methoxy一
一25一
'ノ)
carbony豆 一8-methylihdolizino〔1..2-b〕quinohne-9(11H)一 〇ne(44)お よ びcydopro-
pane誘 導 体(45)を 得 た 。 両 者 を 再 結 晶 に よ り 分 離 後,メ チ ル 体(44)を 水 素 化 ホ ウ 素 リチ ウ
ム で 還 元 し ア ル コ ール 体(46)と な し,さ ら に ジ メ チ ル ス ル ポ キ シ ドー無 水 酢 酸 に よ り 酸 化 し て
ア ル デ ヒ ド体(47)ぺ と導 い た 。 最 後 に ア ル デ ヒ ド体(47)を ジ ア ゾ エ タ ンで 処 理 しケ トン体(48)
と し た 後,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム で 還 完 す る こ と に よ り{±)一mappicineを 得 る こ と が で き た 。
さ ら に 本 物 質 を ア セ チ ル 化 す る こ と に よ りmaやplcineacetate(49)を 得 た 。 こ こ で 合 成 し た 〔士ト
mapPicineお よ びmapPicineacetateは 夫 然 の それ と 種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ は よ く一 致 し ,さ
.ら にG
ovindachariに よ りcamptothecinか ら誘 導 さ れ た 〔±}一mabpicineと 融 点 は よ く一 致 し
た 。 ま た ア ル デ ヒ ド体{47)とethy㎞agnesiumbromideをGrignard反 応 に 付 し,ア セ チ ル 化 す


































































審 査 結 果 の 要 旨
Oamptothecinは す ぐれ た抗 白血 球 病 お よ び抗 腫瘍 性 を 有 す る こ とか ら多 くの研 究 者 に よ りそ
の 合 成 法 が 開 拓 され て き た。 さ らに 毒性 を 有 す る こ.とか らそ の関連 化 合 物 の 合 成 も行 われ て い る 。
著 者 は そ の 関連 化 合 物 の 合成 と してA.B,C,D環 を 含 む共 役 系 母 核 で あ るindoliz童no〔1,2-b〕 一
障
quinohne-9(11H)一 〇neの 合 成 に は じめ て 成 功 す る と と も に,E環 に お け る 含 窒 素 ア ナ ロ グ と
.もい う べ き ラ ク タ ム 体 の 合 成 に 成 功 し た
。camptothecinの 前 駆 体 はindolealkaloidで あ る こ
と が ほ ぼ 判 明 して い る こ と か ら,indolo〔2,3-a〕quinolizidine型 イ ン ドー ル 誘 導 体 を 原 料 と
し てcamptothecin合 成 を 試 み た 。 そ の 結 果 合 成 す る に は 至 ら な か った が,benzocyclobutene
誘 導 体 が ス ピ ロ 体 で あ る1ろ2,渓3,344-hexahydro-4,5,6-trimethoxyspiro〔indene-2,1な
β一carbollne〕 一1-oneを 与 え る と い う新 しい 反 応 を 見 出 し,さ らに 本 化 合 物 よ り3,4,14,15,
16,17,18、19,20)21-decadehydro-16,17,18-trimethoxyyohimban-21-oneお よ び15,
16,17,18.19,20-hexadehydro-16、17,18-trimethoxyyohimbaneを 得 る こ と が で き た 。
こ の こ と はyohimbane誘 導 体 の 新 し い 合 成 法 と し て も興 味 あ る も の と思 わ れ る 。
ご く最:近Govindachariら ばcamptothecinと 構 造 の 類 似 し たmappicineを 単 離 し,そ の 構
造 を 決 定 して い る 。 そ こ で 著 者 はcamptothecin合 成 の 重 要 な 中 間 体 と も考 え ら れ る7-methoxy-
carbonylindolizlno〔12-b〕qulnolin-9(11耳)一 〇neを 原 料 と し,mappicineの 合 成 法 を
検 討 し た 結 果,そ の 全 合 成 に 始 め て 成 功 し た 。 さ ら に 本 合 成 法 に お い てpyridone環 ヘ メ チ ル 基
を 導 入 す る 新 し 炉 方 法 を 見 出 す こ と が で き た 。mappicineはminoralkaloidで あ り,さ ら に
camptothecin.と 類 似 の 構 造 を 有 す る こ と か ら著 者 の 全 合 成 は 意 義 あ る も の と 思 わ れ,そ の 薬
理 作 用 は 今 後 興 味 深 い も の と考 え られ る 。
以 上 の 知 見 を 明 ら か に し た 本 論 文 は 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 信 ず る 。
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